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本研究では、GIP 遺伝子に GFP 遺伝子を挿入した K 細胞可視化 (GIP-GFP 
knock-in) マウスを用いて、GIP分泌や K細胞の経年変化について検討した。 
【方法】3-4 か月齢 (若齢) と 12 か月齢 (加齢) の GIP-GFP knock-inヘテロ
マウスを用いて、自由摂食下採血、経口ブドウ糖負荷試験 (OGTT)・インスリ
ン負荷試験 (ITT)、CT・実測による脂肪量解析を行った。免疫組織染色・フロ
ーサイトメトリーにて、GFP陽性細胞 (K細胞) 数を評価した。回収 K細胞を
用いて GIPならびに他の遺伝子発現を評価した。目的遺伝子と K細胞数・GIP
遺伝子発現との関係を明らかにするため、腸管特異的に遺伝子の導入を可能に








のため、抗 GFP 抗体を用いた免疫組織染色にて K 細胞数を評価した。加齢マ
ウスでは 1絨毛あたりの K細胞数が多かった。フローサイトメトリーよる解析
でも同様に、加齢マウスでは腸管上皮細胞 10 万個あたりの K 細胞数が多かっ
た。したがって、加齢マウス腸管での K細胞数の増加が GIP分泌亢進の一因と
考えられた。回収 K細胞を用いた検討では、加齢マウス K細胞内の GIP mRNA
が増加していた。GIP 産生に影響を及ぼしうる転写因子の遺伝子発現量を評価したと
ころ、pancreatic duodenal homeobox 1 (Pdx1) mRNAが、加齢マウスのK細胞内で増
加していた。抗 Pdx1抗体を用いた免疫染色を行うと、加齢マウスでは Pdx1 陽性細
胞の染色性が上昇していた。Pdx1 と K 細胞数・GIP 遺伝子発現との関係を明
らかにするため、Pdx1 siRNAを用いて iGTを施行した。Pdx1 ノックダウン
小腸では、Pdx1 発現量がコントロール群と比較して約 70%減少し、抗 Pdx1
抗体による染色性も減少した。Pdx1ノックダウン小腸では、K細胞数と GIP  
mRNA発現・GIP含有量の減少を認めた。また、Pdx1 ノックダウン小腸を有
するマウスを用いて OGTTを施行すると、GIP分泌が低下していた。 







GIP 分泌や K細胞の経年変化に関する詳細な報告もないため、K細胞可視化 (GIP-GFP 
knock-in) マウスを用いて検討した。 
加齢マウス (12か月齢) は若齢マウス (3-4か月齢) と比較し、脂肪蓄積、インスリン
抵抗性、GIP分泌亢進を呈した。加齢マウスではK細胞数、K細胞内のGIPおよびpancreatic 







したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、令和 2年 1月 16日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と認められたものである。 
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